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Abstract (Basic) : DE 3713494 a 

In the prodn. of a dispersion, in aq. medium of linid 
microcapsules (made- of concentric lavers nf ^nnT^ ^ • 

natJil s'S^tSic^cpL'^^coTr'at'lea^rone^?'^' T^^^ ^^^^^^ 
gp . and at least one hydrophi Uc ' qo M e oh 

or amine). ^opniiic gp. (i.e. OH, ether, COOH, phosphate 

USE/ADVANTAGE - These dispersions are useful in cosmetics 
Pharmaceuticals and foods. The incorporation of fa?ni;:t;s prodn. 
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PatentansprQche 

h^^^h^^^"^^^"^^ ^.""^ lipidktlgelchM in ebein wftBrigen Milieu A wobei die 

^^M^^ ^f^^^^f"^ konzentrfechen Upidschalen b^en und dne wfiBii^ Phase B 

eii^apseta and wobei das (die) Upid(e) der Schalen ionische oder nicht-ionische AmpHpMe dadm^ 

b^S^^iiSiS^^ ^" ^ ^""^ ^'"^"""^ ^^^^ ^ '^'^ ^'^^ KfigekAen 

Z Yerfahrm nach Ampruch 1, dadorch gekeimzeidinet, daB man subrtitujertts oder unsubsdtuiertCB Am- 
jnommB-, Natnuiih Oder KaUum-ChoIesferinsuIfat verwe^^ 

^ ^ ^ gekennzdchnet, daB man zur HersteUimg einer 

DK^on von Kflgelchra m der waBrigen Phase i^eine plane. lamellare Pbaae durcb Etnbrtogen der 
waBngen Phase^in das (die) flil8sige(n) Upid(en) bildet. anschUeflend die wftBrige Phase iJ zugfbT^ 
Bildungder gewtoschten KOgelchendispersion heftig bewegt 

n-M^^^^oT? Ansprucfae I bis 3, dadurch gckennzeidinet daB man als Upid, das fOr die 

BJdm^g der Schalen der KJgeJchen bestimmt ist, wenigstens ein ionisches oder nicht-ionisches Amphiphil 
na^^er oder synthctischer Herkunf t verwehdet das pro Molekul eine oder mehrere lange Kohlenwas- 
^YSf.^'''pK w*" "^f jnehrere Mrophfle Gnippe(nX ausgewahlt unter Hydroxy-, Etheroxid , 
CarooxyJ-.Phosphat'UndAmlngruppei^besitzt - 

p J^f't^^ ^^"^ Ampruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB man als ionisches Amphiphil wenigstens ein 
Produkt verwendet. das ausgcwfihit ist unter natOrlichen Phospholipiden. wie Bi- oder Sojalecithin und 
^hmgomyehn. syntheti«aien Phospholipiden, wie Dipahnitoyl-Phosphati^ylcholb oder hydnertes Lecir 
thm, amphoteren Verbindungen und anionischen Verbindungen. 

6. V^ahn^ nach Anspnidi 4, dadurch gekennzeichnet, daB man ais nicht-ionisches Amphiphil wenigstens 
erne Verbmdungverwendet. die ausgfewahit ist unter r r ^ 

- geradkettigcn oder yerzweigten Polyglycerinethem der Formeh 

R— /OCHa— CH— CHiV— OH und R—v^o— CH^— CH ^V— OH 

V A \ ch.oh/ 

worin D einen statistischen Mitteiwert von I bis 6 bedeutet und R elne geradkettige oder verzwdgte. 
fi^^^^T !nM^^ W^^^ aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffre- 
ste vonLanohnalkoholen oder2-Hydroxyalkylreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet- 

- geradketUgenoder verzweigten Polyg2ycermethemmit2 Fettketten; 

- polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder pofyojqrethylenierten Stearinen: 

— Polyolethemj ^ 

— gegebenenfalis oxyethylenierten Polyolestera; 

— Glykolipiden natfltlfcher odersynthetischer Herkunft und 

~~ Hydroxyamiden der allgemeinen Formel: ^ 
Ri— CHOH — GH— COA 

I ; 

Ri — CONH 

worin 

Ri einen Cz—Qu-AJkyI- Oder -AJkenyh^t bedeutet; 

^dnen gesattigten Oder ungesattigten C7-C3rKohlenwassen»tof^^ 

CXJA erne Gnippe bedeutet, die ausgewfiWt ist unter den bckien folgenden G 
emem Rest der Formel ^ ff 

CON — B 
I 

p eineni primaren Oder sekundfiren, mono- oder polyhydroxyiierten Amin abgeleite- 
KS; ^ Wasserstoffatom oder einen Met^^. E^oder HydroxySSe^t 

einem Rest der Formel COOZ, . - 

worm Zden Rest eines Cj—Cr-Polyols bedeutet 

Kn«^^!^'"^'^^'"^!^"^^^^ t bis6.dadurchgekerinzeichiiel,daBinan2udenflh-dieBiM«m^ 
mSf n^i^ ''"^^ Amphiphilen wenigstens ein Additlv gibt. ausgewahlt unter langfcettigen Alkoh len 
^ A^KS*^ langfcettigen Amineo. Hydroxyalkylaminen. polyoxyethyleniertt^FeSen. Estern 
XuZr^ "^ langer Kette und den Salien davon. Phosphorsflunsestern von Fcttdtohblei 
Alkylsulfaten and anderen ionlschen Stcrinderivaten. die von CholeuteAistilfaten verschieden sind 
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a Verfahren nach emem der Ansprflche 1 bis 7, dadurch gekennzcichnet, daQ man zur Bildang dcr Kflgel- 
chendisperaion 0^ bis 25 Gew.-% Amphiphil(eX bezogen auf das G^amtgewicht der herzusteUenden 
KQgelchendispcreioii, verwendet 

9. Verfahren nach einein der Anspriiche 1 bis 8» dadurch gekennzeichnet, daB man zu den zwr Bildung der 
KQgelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens eloen fettlosiichen Wirkstoff gibt, belspiekwdse ein kera- 
lolylisdies Mittel, ein antiinflanunatorisches Mittel oder ein Antioxidans. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOdie 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi die in den KOgefchen 
eingekapselte wSOrige Phase Eeine waBrige LOsung des (der) Wirkstoffea (Wirkstoffe) ist. die vorzuKsweise 
isoosmo tisch mit der Phase D ist, welche die Kflgelchen umgibt 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet. daB die waBrigen Phasen /?und ^identisch sind ic 

12. Verfaiiren nach emem dcr AnsprQche 10 oder II zur HersteDung etnes kosmetischen Mittel dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die wSSrige Phase -ffwenigstens ein Produkt dnbringt, das ausgewflhlt ist unter 
Bcfeuchtungsmitteln. ktlnstlichen Braunungsmittein. wasserlOslichen Sonnenschutzmitteln, Antlpersirfranti- 
en, Deodoranticn, adstringierenden Mitteln. erfrischenden Prwhikten, Starkmigsmittehi, narbcnverheilen- 
den Produkten, keratolytischen Produkten, depilatorischen Produkten, ParfOmwflsscrn, wasseriOslichen is 
Farbstoffei^ Antischuppen-Miticin, Antiseborrhoe-Mitteln. Ojddationsmittetai, Reduktionsmittehi und Ex- 
trakten t ienscfaer oder pflanzlicher Gewebe. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 oder 11 zur Herstellung dues pharmazeutischen Mittels, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in die wftBrige Phase ^wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgew&hlt 

isi unter Vitaminen, Hormonen» Enzymcn, Vakzinen, antiinflanmiatorischen Mitteln. Antibtotika und Bakte- in 
nziden. 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die KOgelchendifiper- 
sion mit wenigstens einer fliissigen. mit Wasser nicht mischbaren Phase vermischt, die dazu bestimmt ist in 
der wflBrigen Phase Z>dispcrgicrt zu werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man die flCssige, mit Wasser nicht mischbare 
Phase m einer Menge von 2 bis 70 Gew--% bezogen auf das Gesamtgewicht des Miitels. dnbringt, wobei 
das Gewichtsverhaltnis von dem (den) amphiphilen Lipid(enX das (die) Kflgelchen bildet, zu der flOssigen. 
mit Wasser nicht mischbaren. dispergierten Phase 0,02/1 bis lO/l betrfigt 

16. Verfahren nach einem der AnsprOche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die flOssige, mit Wasser 
mcht nuBchbare, in der wSBrigen Phase D dispergierte Phase ausgewthlt Ist unter Olen, wie Bstem von 
Fettsfturen und Polyolen und Estem von Fettsfluren und verzweigten Alkoholcn der Formel R4-COOR5, 
worin R4 einen Fetts&urerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwas- 
seretoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, Kohlenwasserstoffen, wie Hexadekan, Paraffindlen, 
Perhydrosqualen; hatogenierten Kohlenstoffverbindungen, wie Ferfluoidekahydronaphthalin; Perfluortri- 
butylamin; Polysiloxanen; Estem organischer Sfturen; Ethem und Pblyethem. 

17. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 1^ dadurch gekennzeichnet, daB man in die wfiBrige Phase D 
wenigstens era Adjuvans einbringt, ausgewfihlt unter opakmachenden Mitteln, gelbfldenden Mittebi, Aro- 
mastoffen, Parfflms, Sonnenfiltem und Farbstoffen. 

18.. Dispersion von Upidkflgelchen in einem waBrigen MiHeu A wobei die KQgelchen aus im wesentlichen 
konzentnschen Upidschalen bestehen und eine wfiBrigc Phase Feinkapsein und wobei die die Schalen 
bildenden Upide ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind. dadurch gekennzeichnet, daB sie gemfiB 
emem Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 1 7 erhaltlich ist 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft waBrige E>ispersionen von UpidkQgelchen, wobei diese Dispersionen in der Kosmetik, 
m der Pharmazie und im Nahrungsmiltelbereich brauchbar sind 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren wird die Herstellung dieser LJpidkQgelchen erieichtert Glekhzeitig 
wirdihreStabiUiatmwaflriger Dispersion sowieihrEinkapselungsvermdgenerhaht 

^ ist bekannvdafl bestimmte Lipide in Gegenwart von Wasser mesomorphe Phasen biMen, deren Ortinungs- 
grad zwischen dem kristallinen und dem flOssigen Zustand liegt Bestimmte Lipide. die mesomorphe Phasen 
bUden, kOnnen m waBnger Wsung unter BUdung von Kflgelchen, die in dem wflBrigen Milieu dispergiert sind, 
queUcn. wobei die Kflgelchen aus multi-molekularen Schichten und vorzugsweise aus W-raoIekuIaren Schichten 
wlt^^ IS^L bSl 1^23^^^ bestehen (siehe insbesondere die PubUkation von Bangham, Standish et 

Die FR-PS 23 15 991 beschreibt bereits Dispersionen von Lipidkagelchen, die aus Schalen aufgebaut sind. 
welche a^ zwei oder mehreren lipkJschichten. die voneinander durtA die wftBrige Phase getrennt sind, beste- 
hen. Die Kflgelchen dienen auch zur Einkapselung von wasseriOsIichen, bdspielsweise pharmazeutischen oder 
kosmetischen Wirkstoffen in den Bereich zwischen den Lipidschichten. so daB diese vor auBeren EinflOssen 
geschOtzt sind. Die zur Bildung der KQgelchen brauchbaren Upidverbindungen kdnnen ionische Verbindungen. 
die Liposomen ergeben, oder nicht-ionische Verbindungen, die Niosome ergeben. sda 

In den FR-PSot 24 85 92 1 und 24 90 504 sind bereits Zusammensetzungen beschrieben, die aus einer waBrigen 
uispersion von Kiigelchen der oben beschriebenen Art in einer extemen waBrigen Phase bestehen, wobei in den 
KQgelchen erne Oldispersion vorgesehen war. Es wurde flbcrraschenderweise fcstgesteUt, daB di Anwesenheit 
der LipidkOgelchen die Oldisperaion stabilisicrt und daB man mit diesen Zusammensetzungen emen Kombina- 
tionseffekt eraelt, to auf der Anwesenheit der KQgelchen und der OltrCpfchen bcruht Dies bedeutet einen 
wesentlichen V rteil for die kosmetische oder pharmazeutische Anwcndung. 

In dcr FR-PS 25 43 018 ist unter anderem ein Verfahren zur HersteUung von unilameDaren Upidblflschcn mit 
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dnon mittleren Durchmesser von mehr als 1 000 A besdirieben. 

Bd der Heretdhing v6n lipos men oder Niosomen k5nnen versdiiedene Additive mit den ionischwi oder 
DichNbnisdien lipidverbindungen assoziiert sein, um die Penneabiliitt oder die OberflSdienladung der KOgd- 
chen zu modifzieren. Additive, die fOr diesen ZwedL brauchbar sind. sind in den erwfihnten franzdsischen 
5 Patentschriften aufgefiihrt 

Es ist anch bekannt, daB man zur Verringemng der Permeabilitat der Blflsdien Sterineii hauptsadsHd) Cbole* 
sterin, zu den lipidverbindimgen geben kann, wobei dlese Sterine die Festigkeit der Schichten erhOhea 

Weiter vsi es bekannt, daB das Einbringen von MolelcQlen mit elektrisdier Ladong in die Wand der Bl&schen 
(Liposomen oder Niosomen) die Eigenschaften der Sdiichten beeinfluBt 
10 Die geladenen Lipide, wie Dioetylphosphat, PhosphatEdlnsgure^ Amine oder quantemSre Ammonimnverbin- 
dungen mit langer Kohlenwasserstoffketter erhdhen die Stabilit&t der BiSschen* indem sie daa AusQocken und 
das Yersduneizen der Blfisdien selbst in Oegenwart von Elektrolyten verhindem. Wdtef erhdhen die gdadenen 
lipide das Elnkapsdungsvermogen fUr wasserldsllche Substanzen« in dem sfe die Dicke der wSBrigen Sduden 
erhQhen, die dieLlpidsdiiditen trennen. 
j3 Von A- Colombat et al, Biodiimie (1981), 63, 795—798 wuide auBerdem gezei|^ daB Choleaterinphosphat» d h. 
ein hydrophDer Ester des Cholesterins, die Wirkungen eines gdadenen Amphiphils, n&nilidi die Erhfihung der 
StabOitftt der Kilgeldien und ihres EinkapsdungsvermQgenSt und die Wirkuitg des Chole^rins, hflmiidi die 
Verrmgenmg der Penneabifitfft der Kilgelchen, in sidi vei^inlgt 

Dabd beobachtet man Jedoch* daB das Einbringen von metir als 5 Gew.-% geladener Upide in die Blfisdien* 
. 20 membran sowolii eine starke Penneabilit&t fOr die gel5sten Stoffe aJs^ audi eine Krbta]li5adon des gdadenen 
Lipids zur Folge hat 

Es wunie nun Qberrasdienderwdse gef unden, daB eih bestimmtes gdadenes Upidi nflmU 
. diese Naditeile nidit auhyeist und sidi von den anderen geladenen Upiden dadurdi untersdiddet, daB man es 
bis. zu dner Menge von 50 Gew>% in die Upidmembran einbringen kann* ohne daB eine KiistaHisation zu 
23 beobaditen ist und daB es bei bCheren Anteilen in der Membran (25 Cxew.-%) zu eiuer nur geringen Permealiili- 
tfltfOhrt 

Dies ist insbesondete audi deswegen sehr interessant^ well in den letzten Jahren gefunden wurde, daB 
Cholesterinsulfat — das im Gegensatz zu Cholesterinphosphat in der Haut yorhanden ist — die Hauptroile der 
- zelluiaren Kohasion spielt (Arbdt von Bpstein^ Williams, EliasX Das bedeutet, dafi bei der Anwendung auf der 
30 Haut die das Choiesterinsulf at enthdtendenBl&sdiendne sehr groBeWlFksamkdtbedU 

Gegenstand der Erfindung ist ein Yerfahren^ womit die Heratdlung einer Oispendon von Lipidktigddien in 
dnem wSBrigen Milieu D erieichtert und gldchzeitig die StabilitAt und das Einkapsdungsvenndgen dieser 
LipidkOgeldien verbessert werden, wobei die UpidkUgeldien aus im wescntlichen konzentrisdien Ldpidsdtalen 
bestehen und eine wlBrige Phase ^einkapseln und wobei das (die) Lipid(e) der Sdiden ionisdie oder nidit-ioni- 
35 sdie Amphiphile sind« das dadurdi gekennzeidinet ist, daB man vor der BUdung der lipidkOgddien wenigstens 
ein Ammonium^ Alkalimetail- oder ErdaikalimetaU-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewidit der lipidphase, zu dem (den) Iipid(en) gibt, das (die) fOr die Bildung der Sdialen 
derK<igeldienbestimnitlst(sindX . 
In der Praxis ist die Obergrenze eine Punktlon der Art des zur Anwendung konunenden Lipids und de.kann 
40 zwlsdLen20und50Gew.-% der Lipidphase der Ktigeldienausmadien. 

Vorzugswdse verwendet man subsdtuiertes oder unsubstituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumchole- 
sterinsulfat 

Gegenstand der Erfindung ist audi eine Dispersion von LipidkOgeldien, die nadi dem oben beschriebenen 
Verf ahren erhaitlidi ist, wobei das Verfahreagegebenenf alls erg&nzende Merkmale umfaBt, weldie nachfoigend 
4* niherbesdiriebenwerden. 

Zur Herstellung einer Dispersion der UpidkQgddien in der wafirigen Phase Z>kann man die Verfahren des 
Standes derTechnik heranziehen. 
Man kann beispidswdse das Yerf ahren verwenden, das darin.besteht, daB man die lipide in einem flttditigen 
. LOsungsmittei Idst, durdi Yerdampfen des Ldsungsihittels einendOnnen Lipidfilm auf der Wand eines Behfllters 
50 bildet. In dem Bdiflher die wftBrige einzukapsdnde Phase E dnbringt und die Misdiung medianisdi bewegt,. bis 
man dne Dispersion an Kflgdchen der gewtlnsditen GrdBe erhfilt In diesem Fall sind die wftfirigen Phasen D 
und ^notwendigerwdse identisdL 

Man kann audi das in der FR-PS 23 15 991 beschriebene Verf ahren anwenden, das darin besteht, daB man dne 
plane;, lameDare Phase durdi Einbringen der w&Brigen dnzukapsdnden Phase Bin die flllBsigen Lipide bd einer 
55 _ Temperator, die etwas oberhalb des Schmdzpunktes der Upide liegt, bUdet, ansdilieBend zu der erhaltenen 
lamellaren Phase eine w&Brige Phase der Dispersion D gibt, die gegebenenfalls mit der waBrigen Phase E 
. identisdi ist und hef tig bew^gt» beispielswdse mechanisdi, um dnen Ubergang der planen, lamellaren Phase tn 
dne Dispersion von LipidkQgek^en. die die. waBrige Phase E einkapsdt enthalten» in die wdfirigen Phase D zu 
eriialten. In Abhangigkeit voii den zur Herstellung der Dispersion verwendetcn Vomditungen (Ultradisperga- 
60 tor, Homogenisator imd/oder Ultraschdl) und in Abhdngigkeit von d^ Dauer des Bewegens (15 Minuten bis zu 
einigen Stunden) erh§It man Kflgeldien, deren mittlerer Durdimesser von ungef fthr von 0^025 bia5 pm variiert 

Das oben angegebene Verfahren ist besonders geeignet, wenn man multi-laraellare KOgddien anwenden will, 
Wenn man untlamellare KQgelchen zu erhalten wOnschtr kann man far ihre Hejstellung das in der FR-PS 
25 43018 besdiriebene Yerfahren zur Anwendung bringen. Gem&B diesem Yerfahren solubilisiert man die 
65 Lipide, die zur BDdung.der Sdialen der Bifischcn bestimmt sind. in wenigstens einem in Wasser unldslichen 
L6sungsmittel;roan konditiontert die Lipidlosung in flUssigem Zustand in einem Beh^ter bd einem Drudi: und 
bd einer Temperatur Si; man konditioniert die wfiBrige einzukapsehide Phase E bd einem Drudt /^ und bd 
einer Temperatur &i und man injiziert die Lipidldsung in die.w&Brige Phase derart, daB das (die) Ldsungsmittd 
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fZJ^jTa^^ '*^"^^^^ (verdampfenX wenn es mit der erwflhnten wflBrig n Phase in Kontakt fcommt 
{fcomroenX wobc. das Injmeren nut reduzierlem Durehsatz erfolgt. um zunSchst di Bildung von TWpfSS 

Losuqgainittei(8) m denTroptcben bei emer Temperatur Si. .»' "<' "»ry 

Wie oben angegeben. jjbt man das Cholesterinsulfat zu irgendeineni Zeitpunkt vor der Bildung der BIfischen 

«n ^5:3^"° lameOaren Phase arbeitet. vor Oder nach der HentelhSS^ iSS 

Die 2ur HereteUungder Kflgelchen verwendeten Upide sind ionische oder nicht-ionische AmDhmMfe ««mrU 

AJs lomsche Amphiphile kommra vorzugswe^ 
Oder SpmgoniyelinX synthctische Phospholipide (beispielsweise DipalrS^toyl^phowtatid^S^er^ 

a'rS V^inT^S^I^a'"'"" ™' cntgegengcsctztcn Vo^chen '^^^l 

«5^7'i'^^mI*'""^"^^?JS^"'''!! "^^^ die in der hixemburgischen PatentanmeUung Nr 

M^71. angemeldet am a 0& 1985. beschrieben sind und die der nachfolgenden lllgemeineD ^mOaS- 



10 



20 



Ri— CHOH — CH — COOM 
I 

R2— CONH 



worin 25 
Rt einen C7— C2i-AIkyl- Oder -Alkenylrest bedeutet; 

M ffl?u ff'^,^^'' ungesattigten Q-Csi-Kohlenwasserstoffreatbedeuiet; und 

M for H, Na, K, NH40dBr em substituiertes, yon emem Amin abgeleitetes Ammonium steht 

pie bevorzugten, nicht-ionischen Amphiphilen weisen hydrophile Gruppen, wie polvQxyethvlemerte oder 
od<^^yon Hydroxyamtddenvaten abldtea Vorz^^^ 



- geradkettigenoderverzweigten Polyglycerinethem der Forme!: 
R— /OCH2— CH — CH2V— OH und 



^ |r^^"=— — <^H2^0H und R— y:o— CH,— CH— V- 



OH 



40 



wonn 



45 



50 



n einen statistischen Kfittelwert 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettigc oder verzweiirte. wsfttdrte oder 

hXo^rl H&^l ^'"f f KoWenstoffator^en,^^^ 

noien oder 2-HydroxyaIkyIreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet- 

- geradkett^gen oder verzweigten Polyglycerinethem mit 2 Fettketten:' 

- po yoxyethylenierten Fettalkohiolen oder polyoxyethylenierten Stcrinen- 

- Polyolethem; 

Ri— CHOH— CH— COA 
I 

R2— CONH 

worin 

Ri einen Cr-Czi-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

Ri einen gesattigten oder un^sfittigten Cz-Cai-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; 
CON— B 

I . « 
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worm B einen von emem primftren der sekimdaren mono- oder poiyhydroxyBerten Amin obgeldtcten 
Rest bedeutet imd R3 ein Wasseretoff atom oder.einen Methyl, Ethyl- oder Hydroxyethylrest bedeutet;. 
einem Rest der Fdnnel COOZ; 
worin Z den Rest eines C3— Cr-Polyols bedeutet 

Die oben erw&liDtefl nicht-ionischen Verbindungcn sind nach dem in der FR^PS 25^88 256 beschriebenen 
Verf ahroi erhaltlidL 

Man kami verschiedene Additive in bekannter Weise mit den lipidverbindungen in Verbindung bringen, um 
die Permeabilitfit oder die Oberflfidienladung der KQgelchen zu modifirieren. In diesem Zusammenhang ist die 
Ziigabe von langkettigen Allcoholen und DioleivSterinen, bdspielsweise C3iole8terin imd p-Shosteriii, langketti- 
gen Aminen, Hydroxyallqiaminen, polyoxyethylenierten Fettaminen, Estem von langkettigen Aminoalkoholen 
nnd dea Saken davon, Phosphorsaureestem von Fettalkoholen, beispiclsweise Natriumdicetylphosphat und 
Ai^fisulfaten, beispiclsweise Natnumcetyisulfat, sowie anderen iontediai Derivaten von Sterinen, die von 
Cholesterinsulfaten verschieden sind» zu nennen. 

Vorteilhafterweise verwendet man zur Bildung der JCOgelchendisperslon Ofi bis 25 Gew.-% Anipliiphil(e)^. 
bezogen auf das Gesamtgewichtder zu erhaltemien KQgelchendL^>er5ioiL 

Die KOgelchen kdnnen audi wenigstens einen fettlfisfichen Wirkstoff unifassen, bdspielsweise ein keratolyti- 
sdies Nfittel, wie Retinoes^ure, ein ainti-lnflamniatonsches Mittel, wie P-Metiiason-17-valera^ dn Antioxidans» 
wie Vitamtn B und dessen Acetat oder Ascnrbylpalmitat, was von besonderem biteresse ist, wenn man die 
topisdie Verabreichung im Auge hat 

Die wftfirige in die Kugelchen einzukapselnde Phase Ekaim auch eine wiLBrige Uteung des WrkstofFes sein, 
die vorzugsweise isoosmotisch mit der Phase ^der Dispersion ist Die Phasen D und £kOnnen identisch sein. 

FQr die Herstellinig eines kosmetischen Mittels kann die w&Brige in die fCOgelchen einzukap®elnde Phase B 
beispiclsweise wenigstens ein Produkt enthalten, das ausgewahlt ist unter Befeuchtungsmitteint \rie Glycerin* 
Sorbit, Pentaerythrit, Inosit, Pyrrolkioncarbonsflure und.deren Salze; kOnstUchen Braunungsmxtteln, wie Dihy- 
dh»tyacBton, Eiythnilose, Glyoeijnaldehyd, y-DiaWehyden^ wie Wdnsfturealdehydt gegebeuenfalla zusammen 
mit ander^ Mittehi zur Fdrbungder Haut; wasserlOsiichen Sonnenschutzmitteln; Antiperspirantien; Deodoran- 
tien;. adstfingierenden Mitteln; er^chenden, st&rkenden, narbenheilendeiif keratolytisdten, depilatorischen 
Produkten; Extrakten tierischer oder pflanzlicher Oewebe; Parfumwassem; wasseridsllchen Farbstoffen; Anti- 
schuppea-Mittehi; Antlseborrhoemitteln; Oxidationsmltteli^ wie Wasserstoffperoxid und Reduktionsmitteln. 
wie Thioglykols&ure und deren Salzen. 

Im Faile vonpharmazeutischen Mitteln enthfilt die in den KQgelchen eingekapseltewaDfige Phase j?vorzug9- 
weiae wenigstens ein Produkt, das ausgewaMf ist unter Vitaminen, Hormonen, Enzymen, wie Superoxuldismuta- 
se; Vakzinen, anti-lnflammatorischen Mitteln. wie Hydrocortison« Antibiotika und Bakteriziden. 

Die die KQgek^hen umgebende wfiBrige Phase D kann auch eine fidssige, mit Wasser nicht mischbare Phase 
umf assen* die in der wftBrigen Phase V dispergiert ist Diese flussige, mit Wasser nicht mischbare Fhasfe kann eitt 
01 Oder ein B^tandteQ sein, der ausgewahit ist unter Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenstoffverbin^ 
dungen, Polysiloxanen, Estem organischer Sfturen, Ethem und Polyethera Vorteilhafterweise betrSgt die Men- 
ge der flOssigen, rait Wasser nidit mischbaren" Phase, die in der wd&rigen Phase D dispergiert ist, 2 bis 
7aGew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, wobei das Gewichtsverhaltnis von.amphiphileni(n} 
Lipid(eti)^ das (die) KOgelchen bildet (bildenX zu der (oder den) flUssigen, mit Wasser nicht mischbaren, disper- 
gxerten Phase(n)zwischen 0,02/1 und ICVI liegt 

Das zum Dispergieren in der w&firigen Ph^se D vorgesehene Ol ist vorteilhafterweise ausgew&hit unter 
Estem von Fetuauren und Folyolen, insbesondere flOssigen Triglyceriden und Estem von Fettsiluren und 
verzweigton Alkoholen der Fomiel R^-COORs, in der R4 einen Fetts§urerestrait 7 bis 19 Kohlenstoffatomen 
bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet Wenn das Ol 
em Ester von Fettsfluren und Polyolen ist ist dieses vorzugsweise ausgewahit unter SonnenblumenOl, MaisBl, 
SoJa61» Kin^bisol, TVaubenkemdl, Jojoba;Oi# Sesamdl und Glycenn-tricapro-caprylat Wenn das Ol dagegen ein 
Ester einer hdheren Fettsfiure und einea verzweigten Alkohols ist, ist dieses vbrzugsweise PuroellinOL 

FOr die.Biidung der flussigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase kann man vorteilhafterweise auch Hexade- 
kan, Paraffindl. Perhydrosqualen, Perfluortributylamin, PerfluordecahydronaphthaJin' und fliK^tiges SilikonOl 
wahlen. 

Die die KOgelchen umgebende wflBrige Phase D kann auch wenigstens ein Adjuvana enthalten, das ausge- 
wahit ist unter opak-machenden Mitteln. Gel-bildenden Mitteln, Aromastoffen, Parfllms. Sonnenfiltem und 
Farbsto^en. Dabei k6nnen die fettloslichen unter diesen Adjuvantien in der flOssigen^ mit Wasser nicht mischba- 
ren undin der waBrigen Phase Z>zu dispergierenden Phase gelfet werden. falls man einederartige Dispersran zu 
erhaltenwQnscht 

Wenn die rait Waper nicht mischbare FlOssigkeit, die in der konllnuieriichen Phase, weldie die KQgelchen 
umgibt dispergiert ist, gelOste Adjuvantien enthalten soU werdeir diese Adjuvantien vor der Bildung der 
Dispersion geldst 

Derartige Adjuvantien kdnnen beispielsweise Sonnenfilter, wie 2-Ethylhexyl-p-<IimethyIaminobenzoal oder 
Sahstanzen sein,. die zur Verbesserung des Zustandes von trockener oder seniler Haut bestimmt sind, insbesdn- 
der unverseifbare Produkte,.wie die unverscifbaren Bestandteile von Soja, Avokado, Tokophwole, die Vitami- 
neE undF,undAnti xidanden. 

Diese Dispersion desOls in Wasser, die das externe MiKeu der KOgekdiendispersion bildet, kann wenigstens 
ein Additiv, ixisbesondere ein Gel-bildendes Mittel oder dn Parfflra enthalten. Das Additiv wird 2u der gletchen 
Zeit wie das Ol zu der Dispersion gegeben. Das Gel-bildende Mittel kann in einer Menge von 0;! bis 2 Gew,>%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, zugegeben werden. Geeignete Gel^bildcnde Mittel sind beispiels- 
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weise Cellulosederivate; Algenderivate; aatOriiche Gummiprodukte oder vemetzte Pofyacrylsfiurea Vorzugs- 
wcise verwendet man als G^ildende Mittel Hydmxyethylcellulose; vernetzte Polyacryisture, die von der Fa. 
Goodrich unter der Handelabezdchnung Xarbopol 940' vertriebeo wird, Santiagum, Adragant odcr Polygluko- 
sen. 

Wenn man eine Zubereitung hereteUt, die eine Disperelon der mit Wasser nicht mischbaren Fl08sigkelt(cn) 
umFaBt, stellt man fest, daB dtese Dispersion ohne Anwendung eines &nulgiermittels stabti ist 

Wenn die KOgelchendisperaion Ktigetehen verschiedener Typen umfaBt, beispiebweise Niosome und liposo- 
me, stdlt man cKe beiden Typen von KQgeldien getreont voneinander her und vennischt die bdden Dispersio- 
nen. 

Die nachfolgenden Vefgleichsversuche dicnen zur Erlftutenmg der Erfindung. Sie zeigen, daB das Binbringen 
von Choleaterinsulfat in die lipidphaae der KOgelchendispersion in Wasser eine insgesamt verbesserte Pcrmea- 
billtfit und emen Einkapselungsgrad ergibt, der stcts zumindest gieich denjenigen fet, welcher ohne Enbringen 
von Cholestermsulfat oder mit Einbringen eines anderen geladenen Lipids als Cholesterinsulfat ist 

Die Vergleichsversuche sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle - . 



Art (Icr Liptdphase 


Zusammenseuung der Lipidphase 


Quellung der 
Glucose (}il/fng) 


PermcabnUal (%) 
nach in) IHgen 


Nicht-ionisch 


A .. 
Ch .. 
X 


.47,5% X-DCP... 
.47.5% 

. 5 % X = ChS ... 


. 13 . 
13 


5 (30) 
0 (30) 


anionisch 


B 

Ch 


.60 % 

. 40 %. 


15 


63 (30) 




B 

Ch 

ChS.. 


.60 % 
.35 % 
.5 % 


15 . 


39 (30) 


ampholer 


C .. 
Ch 

X .. 


,75 % X = DCP,.. 
,20 % X-ChS ... 
. 5 % 


3 ^ 
9 


64 (0) 80 (1) 
16 (0) 65 (1) 



-O— ^CHa— CH — 0\ H 

\ CH2OH J; 



10 



20 



23 



In der obigen TabeUe haben die Abklirzungen A, ft Q Ch, DCP und ChS jewdls die folgenden Bedeutungen: 
A: Kicht-ionisches Liptd der Formel: 

R- 



40 



45 



30 



in der R - CieFbi und n einen statistischen Mittelwert von 3 bedeule t 
B: antonisches lipid, dessen Herstellung im Beispiel 5 der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971 
faeschrieben ist und das der folgenden Formel entapricht: 

Ri — CHOH — CH — COOHNH2CH2CHOH— CHj 

R2CONH 

in der Ri - C13H31 und cine Mischung auB Kohlenwasserstoffketten der folgenden Formeln bedeutet: 
(CH2)7CH-CH-(GH2)K:H3 

(CH2)mCH3 
(CH2)(2CH3 

C: SojaledthinfPhosphatidylcholin) 55 

Cht Cholesterin . 

DCP: Dicetylph6sphat(Saurefonn) 

ChS: NatHumcholesterinsulfat 

Der Versuch mit den nicht-ionischen Upiden zeigt, daB die Permeabilitat nach 30 Tagen 0% betragt, wenn eo 
man Oiolestennsuifat dnbringt, wohingegen die Penneabilitat 5% betrfigt, wenn man Dicet^phosphat ebenfall* 
m emer JVIenge von 5 Gew,-%, bezogen auf das Gewicht der lipidphase, vei^endet 

Das gleiche gilt fOr den Vereuch mit den anionischen Lipiden. Die Permeabifitftt wird verringert, wenn man das 
Oi lesterin m der Upidphase durch eine Mischung aus Choiesterin/Cholesterinsulfat ere tzt Der Einkapse- 
lungsgrad bleibt unverfinderL 65 

SchlieBUch zeigen die Vergleichsvereuche bei Verwendung von amph teren Upiden ztir Bildung der Mgel- 
chcn dafl der Einkapsehjngsgrad und die PermeabUitai verbessert werden, wenn man das Dicctylphosohat 
durch Owlestermsulfat rsetzt *^ *^ 



7 



37 13 494 

Dienachfolgcnden HcrstelliingBfaei^ieJe und Fonnulierungsbdspiele, die die Anwendimg der erfrndungsge- 
mUen Kageldispersion zeigen, dienen zur Erl&titerung der Erf indung. 

EHe Herstedung der in den Beisplelen besdiriebenen kosmetischen oder pharmazeutischeD F nnulienmgen 
erfolgt laemer Oder zwet Stufen. 

In der emten Stuf e stellt man eirie waBrige Dispersion nach dem in der FR-PS 23 15 991 (Beispiele 1 bii 3) 
beschnebenen Verfahren her. Die waBrige Dispersion an Lipidkflgelchen wiiti hergcstelh ausgehend von: 

— einem nicht-ionisdien wier anionischen Oder ainphoteren amphiphilen 

— aolesterinsulfat, das aUcine Oder zusamnien ndt Cholesterin rur ^ 

— fettlOsiichen und/oder wasserldslichen kosmetischen WirkstofFen und entsalztcm Wasser. 

In der fakultativen zweiten Siufe kann man, je nach der Art der kosmetischen oder pharmazeutlschen 
FormuOerung, ein 01 in das externe Milieu geben und zwargemaB den in den FR-PSen 24 85 921 und 25 32 191 
faeschriebenen Gesichtspunkten und Verfahren. 

Bei der Herstellurtg kosmetischer Mittel kann man auch versdiiedene kosmetische Substan^en, wie ParfQms 
oder geibildende MttteL zogebea 

Beispiell: 
Pflegende Creme far trockene Haut: 
1. Stuf e der Herstellung: 

In 

einen Edelstahlbecher wiegtman fblgende Produkte ein: . - 

Nicht-toniEiches amphiphiles Lipid 
derFormeh 



V cHjOH/; 



OH 



in der R einen Hexadecylrest bedeutet 
und n einen statistischen Mi ttelwert 

von3 bedeutet 4,00 g 

Cholesterin 2SX) g 

Mian venniBcht die beiden Produkte, indem man ^e bei 1 ICT C unter Stbkstoffatmosphilre schmilzt Danach 
bringt man die Temperatur der geschmolzenen Mischung auf 90<'Q Man gibt 20 g entsalztes Wasser zu und 
homogenisiert die erhaltenc Misdiung bei einer Temperatur von 9(yC Bd der gidehen Temperatur gibt man 
2 g Natriumcholeaterinfiulfat-Monohydrat zu und homogenisiert die Misdiung bis zum vclIstSndigen Ver- 
Bchwinden der nicht-assoziierten Upidlcristalle. Die Homogenisiening verfolgt man unter einem Polarisations- 
ixiikroskop. 

AnschlieBendglbt man die foigenden Produkte zu: 

Methyl''p-hydrQxybenzoBt(Stabi]bator) 0,30 g 

Glycerin 3^00 g 

entsalztes Wasser 15^50 g 

Bei einer Temperatur von 70°C homogenisiert man die Misdiung mit Hilfe dnes Ultradispergators vom typ 
"Virtia^, bis diemittlere GrOfie der erhaltenen Bllschen 03 ^un.betrfigt 

2. Stuf e der Herstellung: 

Zu der erhaltenen Mischung gibt man 25 g SesamoL Man unterwirft das Ganze der Einwirfcung dnes 
Ultradispergators vom Typ *Virti^, bis die OlkOgelchcn dnen raitdereu Durchmesser von ungefahr 1 jim haben. 
AnschlieBend gibt man die foigenden Produkte zu; 

ParfOm 0^40 g 
vemetzte Polyacr^saure, von der Fa 
Goodrich unter der Handelsbezeichnung 

*^C:^hopol940"Vertrieben Ol40g 

Triethanolamin 0,40 g 

entsaiztes Wasser 27,0Qg 

Wenn man diese Creme einmal pro Tag bei Personenmit trockener Haut topisdi anwendet erhftlt man nadi 
2D-tagiger Anwendung zufriedenstellettde Ergebnisse. 
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BetspieI2: 

Pflegecreme fOr Haut, die durch Akne angegriffen ist: 
1. Herstellungsstufe: 

In einem l-l-Rundkolben lOst man in 200 ml cines Ldsungsmlttelgemisches (Clloroforra/Metbanol im Verhfllt- 
nis 2/l)die folgenden Produkte: 

Anionisches amphiphiles Lipid der Formel 

CH«Hii — CHOH— CH— COOH-HjN— CH2— CHOH— CH3 

NH — COR 

in der R 2u ungefahr 709i) einen Oleylrest, 
Z1I ungefahr 25% einen Hexadekanoyirest und 
zu uRgef&hr5% elnenTetradekanoyirest 
bedeutet (dieses Lipid z&hlt zu den in der 
hixemburgischenPatentanmeldungNr.85 971 . 
beschriebenen Ltpiden) 4OTg 
Cholesterin 230 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat o,40 g 

Man enifernt das LOsungsmittel mit einer RQgelpumpe wfthrend 1 h. Man bringt die erhaltene Upidassoaa- 
tion mit 20 g entsalrtem Wasser und 3 g Glycerin In Kontakt und homogeniwert die Mischung bei SO^C 
AnsdilleBend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabili8ator) Q30g 
entsaJztesWasser 32,5Qg 

Man unterwirit das Ganze der Einwiricung eines Ultradispergators vom T^p "VirtUT. bla die mittlere GrtOe 
der eriialtenen Blaschen ungefahr 0^ iun betrSgt 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt zu der oben erhaitenen Mischung 15 g flflchtiges SilikonSL Man untcrwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators, bia die OltrCpfchen einen mittlercn Durchmesser von weniger als 1 um habea 
AnschlieQend gibt man folgende Produkte zu: 

ParfDm OAOg 
PolygIucoseniitgeraderK:ette,vertrieben : 
von der Fa. Aiban MuHer untcr der 
Handelsbezeichnung^'Aniigejpoudrc^ 

entsalztes Wasser 20t,40 g 

Wenn man diese Creme zweimal pro Tag topisch bei Personen anwendet, die eine durch Akne gereizte Haut 
haben, word die Reizung nach einwdchiger oder zweiwdchiger Anwendung vcrringert 

Beispiel 3: 

Konzentrat zur Behandlung von Xerose; 

In einem M-Rundkolben Idst man in 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhait- 
nis 2/l)die folgenden Produkte: 

Soialedthin"EpikaronE20ff' 12;00g 
Natriumchoiesterinsutfat-Monohydrat 4,00 g 

D, Lra-tooopfaerol IjOOg 

Man verdampft das Ldsungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfemt L6Kungsmitteispurcn 
mit Hilfe emer FlQgelpumpe wfthrend 1 h. AnschUeSend bringt man die erhaltene Upidassoziatton mit 40,0 
entsalztem Wasser in Kontakt und homo-enisiert die Mischung bei 40''a 

Dazu gibt man dann folgende Produkte: 

Methyl-p-hydrQxybenzoat(Stabii2sator) 0^0 g 

entsalztes Wasser 42^00 g 

ParfOm qjq g 



10. 
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Man unterwirft das Ganze der Einwirkong cines Ultradispergators vom T^p "Virtiar, bh die mitUere Gi^Be 
der erhaltenen Blaschen kiemer als t |vn ist. 

- DieerhaltenefhiideDisperBi nkaimaaf dieHaatmineheinerFlakonpuinpeaufgetragenweit^ 
Wetra man dieses Konzentrat zwdmal pro Tag anwendet, erhfllt man nwch S-raoaatiger Anwendung xufrie- 

densteUende Ergebnfesa Das Konzentrat ist aiKgezeidmet vertra^ch. 

Bei5piei4: 
Milch zur Pflege trodcener Haul: 
S.Herstellungsstufe: 

In emem 1-1-Rundkolben 15st man m 200 ml eines Lfisungsmittelgemlsches (Chloroform/Methanol im VerMlt- 
lus ]/l)die folgende Produktet 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid dCT Formeh 

R— O . 

/ \ 

R'— CH— O — PCHa— CH— a^=|— H 
25 L CHiOH J; 

worin R einen Dodecylrcst und R' dne 
tquimolare Mischung vonTetr^ecyl- 
und Hexadeyclresten bedeuten, a einen 
30 mitteJs Kemresonanz bestimmten statisttschen 

Mittelwert.von5^bedeutet 7^g 
Kallumcholesterinsulfat OAg 

Man verdampft das Ldsungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfemt die LOsungfimittelreste 
mitHiifeeinerFlllgelptimpewfihrendl h. 

^Man bringt die cj*altene Upidassoziation mlt 2pj0 g enUalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die 
MisdiungbeidO°C 
AnscWieBendgibtmanfolgendeProduktezu: . 

40 Methyl-p-hydroJcybenzoat(StabilisaU>r) W g 

Glycerin 5,0 g 

cntsalztcs Wa^er 36^7 g 

Jemperatur von 40"C homogenisiert man diese Mischung mit Hilfe eines Ultradlspereatort vom 
45 Typ "Virtiar, bis die mittlere GrOBe der erhaltenen Kiigelchen W nmbetrfigt 

Z Herstellungsstuf e 

Zti der oben erhaltenen wdDrigen Dispersion gibt man 1 5 g SesamdL 
50 Man unterwirft das Ganzc der Einwirkong eines Ultradispergatora vom Typ^VirtisT, bis die OltrOpfcbeii einen 
nuttleren Durchmesser von ungeffihr 1 pm haben. 

- SdilieBJtchgibtmandazufotg^ideSubstanzen: 

ParfQm " 0^4 g 

55 vernet2tePolyaci7lsaure,vertrieben 
vonder Fa. Goodrich unterder 

Handel8bezeicbnung''Carbopold40* 0^4 g. 

Triethanolamin 0^4 g 

entsalztes Wasser ^ 13^ g 



35 



60 



Wran man diese MUch einmalpro Tag bei Personen mit trockencr Haut topisch anwendet, erhaJt man nach 
20-tfigiger Anwendung zuf riedenstellende Ergebnisse, 
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Beispid 5: 



Milch zvT Pflege gereizter Haut: 



1. Hcrstelliingsstufe 



In einen Edelsiahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 



Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische,ainphiphae lipid 33 g 

Ammoniuxncbolesterinsulfat-Monohydrat Q^tg 




Man homogenlsiert die Mischung bei W C mlt Hilfe etnes Ultradispergators vom Typ "Virti^, bis die mittlere 
GrOBe der erhaltenen Ktlgeichen 0^ pjn betrdgt 



Zu der oben erhattcnen wftflrigcn Dispersbn gibt man 15 g Sesamdt Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators vom Typ 'VirtiS", bis der mittlere Durchmesser der OltrOpfchen ungefahr 1 |im 
betrfigt. 

SdiHeBlicb gibt man noch foigende Substanzen zu: 

Parftim 0^4g 
yerneute Polyacrylsfture, vertrieben 
von der Fa. Goodrich untcr der 

Handelsbe2eichnung*CarbopoI940" 0,4 g' 

TYiethanolamin 0/1 g 

entsalztes Wasser 133g 

Wenn man dicse Milch z weimal pro Tag bel Personen mit gereizter Haut topisdi anwendet verringert slch die 
Reizung nach 1 - Oder 2-wOcfaiger Anwendung. 



Man verdampft das Lftsungsmittel mit Hilfe ein« Routionsverdampfers und entfemt die letztcn Ldsungsmit- 
telspuren mittels einer FlOgelpumpe wShrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mil einer Mischung von 20 g entealztcm Wasser und 3 g Glycenn in 
Kontakt und homogenlsiert die Mischung bei 80° C Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 



Z Herstellungsstufe: 



Beispiel 6: 
Pflegecreme fOr Haut mit Akne: 
Die Herstellung dieser Creme erfolgt unter dem gelben U cht emer Natriumdampnampa 

1. Herstellungsstufe: 

In einem 1 -1-Rundkolben Idst man in 200 ml eines LOsungsmittelgemisches (Chlorofbrm/Methanol im Yerhfllt- 
nis 1/1) die folgenden Produkte: 
Nicht-ionisches Lipid der FormeJ: 




worin R einen Hexadecylrest bedeutet 
und n fur einen statistischen Mittelwert 
vonSsteht 
Cholesterin 

Natriomcholesterinsulfat 

Retinoes&ure, vertrieben von der Fa. Roche 

unter der HandelsbezeichnungTretinoinef" 



33g 
33 g 
a4g 



0,025 g 
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Methyi-p-hydrojcybenzoat (StabOisator) 0^ g 

cntSG&tes.WasSGf 38^675 g 

Man homogeoisiert die Mbdiuag bei ecC mh Hilfe eines Uhradispergatore vom Typn^irti^. bis die mittlere 
GroBe der erfialtenen KQgetehea ungeffihr 03 iim betrdgt 

2. Herstellui^Htufe: 

Man gibl anschfieBend 15 g Glycerin-tricaprocaprylat ru imd unterwirft das Ganze der Emwirkong eifies 
Ultradispergators vom Typ "Virtis" in einer Weisc^ da6 die exteme Phase der Oldisperslon OlWpfchen mit 
. einemnuttierenDuix^hmesservonungefahrl ^aufwei^^ 
• Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
Parfflm 0^ g 

^metzte PoJyacryls&ure, vertrieben 
von der Pa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung"GarbopoI 9A(f 0,4 g 

TCetbanolamin Ol4g 
entsalztcs Wasser 133 g 

Wenn man diese Creme bei Personen, deren Haut von Akne befallen ist, zweinud pro Tag topisch anwendet, 
beobachtet man nach 2-wachiger Anwendung eine betrachtlidie Verbessening, 

Betsplel7: 

Blaschenprfiparat mit Cortiooiden: 

In einenEdelstahlbecberwiegt man folgende Produkte dn: 

Das hn Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische amphEphile Ijpid 7,6 g 

Natriumchoiestmnsulfat 0/4 g . 

PI^Methason- 1 7-valerat (von der 

Fa.Larlc»vertrieben) 0,08 g 

Man vermischt die drei Produkte durch Schmelzen bei 90^C 

Man gibt 20 g entsalztes Wasser zai imd homogenisiert die erhaltene Mischung bel^ 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Meth}4-p-hydroxybenzcat (Stabilisator) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztcs Wasser. 5^02 g 

Man homogenisiert die Mischung bei WC mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virti^, bis die mittlere 
GrOBe der erbaltenen KQgeichen 0,2 betr&gt 

SchlieBlich gibt man die folgenden Substanzen zu: 

ParfQm 0,4 g 
vemetzte Polyacrylsaure. vertrieben . 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handel8faezeichnung'*Carbopol940r . OAg 

TViethanolamin 0,4 g 

entsalzles Wasser 13^ g 

Wenn man dieses Prflparat zweimal pro Tag bei Personen mit einer Dermatose topisch anwe^idet, beobachtet 
man nach einigen Tagen eine betrdchtUche Verbesserung. 

Beispiel 8: 

WflBrige Dispersion von LipidblHschen: 

In einem 1 -l-Rundkolben lOst man in 200 ml eines LOsungsmittelgemisches (Ghloroform/Methanoi im Verhait- 
nis l/l>die folgende Produkte: 

Das im Beispiel 4 verwendete amphiphile, 

nicht-iooisbhe lipid 7^6 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 
a-Tocophero!acetat (Vitamin E-Acetat), 

Handdsproduktder Fa. Roche 0,2 g 
a^Tocopherol (Vltamm EX Handelsprodukt 
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der Fa. Roche 0^ g 

Asoorbimturepalmltat(Antioxidans), 

Handelsprodukt der Fa. Roche 0,4 g 

Man verdampFt das LCsungsmiiiel mit HHfe eines Roiationsverdampfcrs und entfemt die letzten Lfisungsmh- 
lelspuren mit Hilfe einer Rugelpumpe wfihrend I h. Man bring! die erbaltene lipidassoaation mit 20 s entsak- 
tem Wasser in Kontakt und homogcnisiert die eriiaitene Mischung bei 90*0 

Dazu gibt man die folgenden I^rodukte: 

Methyi-p-hydroxyboizoat (Stabifisator) Oi3 g to 

Glycerin 5,0 g 

enlaalztesWasser 513 g 

Man bamogeniaicrt die Mischung bei 40**C mit Hilfe einra Ultradispergators vom Typ "VirtiV', bis die mittlere 
Gr<>BedererhaltenenBlaschen0^jimbetragt • ««i^iimuc«: 

SchlieBllch gibt man dazu folgende Substanzen: 



1^ 



Vcmeme Polyacrylaaure, verlrieben 
von der Fa Goodrich unter der 

HandelsbezeichnungXarbopo]94a' o^g 

0,4 g 



Triethanolamiit 
entsalztes Wasser 



Wenn man diese Dispersion einmal pro Tag bei Personen. dercn Haut bestimmte Altcrungierscheinungen 
aufweisen, topischanwendet,erhaitman4-w6chjger Anwendungzufriedcnstenen^^ Ergebnisse. 
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